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Revendications pour les Etats contractants suivants:ES + GR 

© Nouveaux derives du thiazole acttfs sur le systems choHnerglque, proced6 d'obtention et compositions pbarrnaceutiquss 
encontenant 



© L'invention conceme des nouveaux derives du thiazole 
repondant a la formule generate 



benzyle ; un groupe cyclohexyle ; un groupe blphenyte ; un 
groupe thlenyle ; un groupe adamantyle, ou encore Ri et R2 
consideres ensemble represented un groupe : 



O 

o> 

CO 

CO 
00 
CM 



Q. 
UJ 




(I) 



dans laquetle: 

- Ri et R2 represerttent chacun independamment rhydrogene ; 
un groupe alkyle en C1-C4 ; un groupe ph6nyte ; un groupe 
phenyle substitue une ou plusleurs fois par un atome 
d'halogene, un groupe alkyle en C1-C4. un groupe alcoxy en 
C1-C4, un groupe nitro, ou un groupe hydroxy ; ou Tun des 
groupes Ri et R2 designe rhydrogene et I'autre represente: un 
groupe naphtyle ; un groupe benzyle ; un groupe aa-dlmethyl- 




ou le groupe phenyte est De en position 4 du thiazole et le 
groupe (Ok)™ en position 5 et dans lequeJ m represente un 
n ombre entier egal a 2 ou 3 et R5 designe rhydrogene ou un 
groupe nitro occupant Tune des positions fibres du cycle ; 

- R3 represente rhydrogene ou un groupe alkyle en C1-C4 

- R4 represente notamment un alkyle substitue par un groupe 
amino, pyrrolidine ou pyridine. 
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Description 

Nouveaux derives du thiazole actifs sur le systeme cholinergique, procede d'obtention et compositions 

pharmaceutiques en contenant 

La presente invention conceme de nouveaux derives du thiazole, leur procede de preparation et leur 
5 application en therapeutique. 

Selon un premier aspect, I'invention a pour objet en tant que produits nouveaux des derives du thiazole 
repondant a la formule generate : 




dans laquelle : 

20 - R 1 et R 2 representent chacun independamment Thydrogene ; un groupe alkyle en C1-C4 ; un groupe phenyle 
; un groupe phenyle substitue une ou plusieurs fois par un atome d'halogene, de preference le chlore ou le 
fluor, ou par un groupe alkyle en C1-C4, de preference le groupe methyle ou par un groupe alcoxy en Ci-C4, un 
groupe n'rtro, ou un groupe hydroxy ; ou Tun des groupes R1 et R2 designe Thydrogene et Tautre represente : 
un groupe naphtyle ; un groupe benzyle ; un groupe aa-dimethyl-benzyle ; un groupe cyclohexyle ; un groupe 

25 biphenyle ; un groupe thienyle ; un groupe adamantyle, ou encore R1 et R2 considers ensemble representent 
un groupe : 




ou le groupe phenyle est lie en position 4 du thiazole et le groupe (CH2>m en position 5 et dans lequel m 
represente un nombre entter egaJ a 2 ou 3 et R5 designe I'hydrogene ou un groupe nitro occupant Tune des 
positions iibres du cycle ; 

avec la condition que si Tun des groupes Ri ou R2 designe Thydrogene Pautre est different de H ou methyle, 
40 - R3 represente Thydrogene ou un groupe alkyle en C1-C4 

- R4 represente : 

- un groupe 




dans lequel : 

A1 designe un groupe alkyle droit ou ramifie en C2-C5 

R6 et R7 consideres independamment representent Thydrogene, un groupe alkyle en C1-C4. un groupe 
cycloalkyle en C3-C6, ou encore Re et R7 consideres avec Tatome d'azote auquel ils sont li§s constituent un 
55 heterocycle a 5 ou 6 chatnons contenant eventuellement un second heteroatome et notamment les cycles 
pyrrolidine, piperidine, morpholine et N-alkylpiperazine : 
- un groupe 
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5 

ou A2 designe un groupe (CH2)m 

avec m = 0, 1 , 2, 3 qui substitue le cycle pyridine en position 2, 3 ou 4 ; 
- un groupe 

10 




15 



ou A2 est comme indique ci-dessus 

- un groupe 20 



25 




R 8 



30 



desfgne un groupe alkyle en C1-C4 

ou encore le substituant - N -R4 represente un groupe 35 



\ / 



R 8 40 



ou Re est comme indique ci-dessus, ainsi que leurs sefs d'addition avec les acides mineraux ou organiques. 

Lorsque le substituant FU comprend un atome de carbone asymetrique, les composes (I) existent sous la 45 
forme de deux isomeres optiques. Ces isomeres optiques font partie integrants de invention. 

Selon un second aspect, ('Invention a pour objet un procede de preparation des composes de formula (I). 

Le proc6d6 selon I'invention, pour I'obtention des derives du thiazole definis cl-dessus, consiste & chauffer 
en milieu acide de pH 1 & 6 une thiouree substitu6e de formule : 

50 

ou R3 a la signification indiqu6e ci-dessus et R'a a les m§mes significations que R4, sauf dans les cas ou R4 
contient une amine primaire ou secondaire ou R'4 designs aiors le groupe correspondant & R4, dans iequel un 
hydrogene de ladite fonction amine a ete remplace par un groupe protecteur qui reslste k I'hydrolyse en milieu GO 
alcalin. avec un derive carbonyle alphabrome de formule : 

R1- ch - c -R2 ou avec le derive brom6 correspondant 
1 11 

Br 0 

dans Iequel le groupe carbonyle est protege sous la forme d'acetal, pour obtenir les composes (I) et ^ 
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eventuellement a sallfier !e compose I selon un procede connu. 

La thlounSe substituee mise en oeuvre dans le procede de I'invention peut etre obtenue par des procedes 
classiques, par exemple par action sur une amine primaire 1 d'isothiocyanate de benzoyle ou de 
pivaloyiisothiocyanate. 

Lorsque R3 est I'hydrogene, le procede de Invention peut etre represente par le schema reactionnel 
suivant : 




3 



Par action sur I'amine primaire _1 d'un isothiocyanate de benzoyle, on obtient la benzoylthiouree substituee 2 

En pratique, I'isothiocyanate de benzoyle est forme in situ par action du chlorure de benzoyle sur le 
thiocyanate de potassium au sein d'un solvant tel que 1'acetone anhydre. 

A la solution d'isothiocyanate de benzoyle ainsi obtenue, on ajoute une solution du derive amine _1 dans un 
solvant convenable notamment le chlorure de methylene et on chauffe a une temperature comprise entre 
50° C et 100° C pendant 1/2 a 3 heures. 

Apres Elimination des solvants, le melange reactionnel est repris dans I'eau et le produit 2 est isole de facon 
habituelle sort par extraction dans un solvant et purification, soit par chromatographic, sort par cristaJlisation 
directe. 

A partir de la benzoylthiouree on obtient le produit (I) en 2 stapes. 

Tout d'abord par chauffage du compose 2 avec une solution aqueuse diluee de soude, on elimine le groupe 
benzoyle. On acidifie le melange reactionnel par addition d'un acide, par exemple d'acide chlorhydrique 
concentre jusqu'a un pH compris entre 1 et 6, puis on ajoute la solution du derive brome 3 dans un solvant 
miscible a I'eau et de preference un alcool. 

On chauffe pendant quelques heures a une temperature comprise entre 70 et 100°C. 

Apres Evaporation des solvants, on reprend le melange reactionnel dans une solution de bicarbonate ou de 
carbonate de sodium et on isole le produit (I) par extraction par un solvant, tel que le chlorure de methylene. 

Apres purification par les methodes habituelles, le compose (I) est eventuellement transforme en sel par 
action d'un acide selon un procede connu. 

Dans ce procede lorsque le derive brome 3 est peu stable ou difficilement accessible, II peut §tre remplace 
par le dimethylacetai correspondant. 

Enfin, si R4 comprend un groupe amine primaire ou secondare, il est necessaire de le bloquer pour 6viter 
une r6action parasite avec le chlorure de benzoyle. On peut utiliser un groupe protecteur quelconque qui 
resiste a I'hydrolyse en milieu alcalin, tel que par exemple le groupe tertiobutoxycarbonyle (Boc). 

A partir de I'amine R4NH2 ainsi protegfe on obtient la benzoyrthiouree 2 correspondante. 

Par action de la soude diluee. on elimine le groupe benzoyle et directement par action du derive brome 3 en 
pH acide on provoque la formation du cycle thiazole et Telimination du groupe Boc conduisant aux composes 
(I) ou R4 comprend un groupe amine primaire ou secondaire. 

Les produits de depart \ et 3 sont des composes connus ou peuvent etre prepares par des procedes 
connus. Pour les produits bromes 3 on pourra notamment se referer a I'ouvrage de HOUBEN WEYL 
"Methoden der Organischen Chemie" 4e ed. vol. 5/4 p. 171-188 - Georg Thieme Verlag. 

Dans le cas particulier oO R4 represente un groupe 
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- A, - N 



R, 



dans lequel au moins Tun des substituants Re et R7 est I'hydrogene, les derives amines \ proteges peuvent 
§tre prepares a partir de raminonitrile R7NH-A'i-CN (4). Celui-ci, traite par I'anhydrtde (Boc^O, conduit a 
raminonitrile Boc -N- A'i-CN 10 

R 7 

qui par reduction conduit a famine primaire correspondante Boc -N- A'i-CH2NH2 

"7 

ou A'i represente A1 prtve d'un groupe methylene. 

Dans tous les cas, et particulierement iorsque le substituant R3 est autre que I'hydrogene on peut preparer 
les composes (I) a partir du pivaloylisothiocyanate selon le schema 



20 



Ro S R- 

I 3 II / 3 



(CH 3 ) 3 C-C0N=C=S + HN-R 4 > (CH^C-CO-NH-G-N 



\ 



R 4 25 



H4- 



H2N 



S R3 
II I 

-C-N-R4 



3D 



CD 



35 



Par action sur Tannine 4 de pivaloylisothiocyanate on obtient la pivaloylthiouree 5. 

En pratique, le pivaloyfisothiocyanate est form6 in situ par action du chlorure de pivaloyte sur un thtocyanate 
alcalin au sein d'un solvant anhydre tel que l'ac6tone et a temperature moderee (0 a 10°C). On ajoute ensuite 
Tamine 4 et laisse reagir quelques heures a la meme temperature. 

Par hydrolyse a chaud en milieu acide fort le compose 5 est deacyle «t conduit a la thiouree 6 

Ceile-ci est transform6e en compose (I) par action d'un derive brome 3 ainsl qu'indiqu6 precedemment. 

Les exemples suivants non limitatifs permettront de mieux comprendre rinvention. 

EXEMPLE 1 : 

[(Di6thy)amino-2 ethyl) amino]-2 phenyl-5 thiazole, dichiorhydrate (SR 44318 A). 

A) N-benzoyl N'-(diethy1amino6thy») thiouree. 

A une suspension de 51 g de thiocyanate de potassium dans 300 ml d'acetone anhydre, on ajoute goutte a 
goutte a temperature ambiante la solution de 70 ml de chlorure de benzoyls dans 100 ml d 'acetone anhydre. 
Apres la fin de I'addition, le melange reactionnei est chauffe au reflux pendant 5 minutes. A la solution chaude 
ainsi obtenue, on ajoute lentement sous forte agitation le solution de 85 ml de dlethylamino-2 ethylamfne dans 
100 ml de chlorure de methylene de facon a maintenir le melange au reflux. Apres la fin de I'addition, on agite 1 
heure a temperature ambiante puis on evapore les solvants et reprend ie residu dans Teau glacee. On extrait 2 
fois avec 200 ml de chlorure de methylene et seche la solution sur sulfate de magnesium. On evapore le 
solvant a siccite et le produrt huileux obtenu est purifie par chromatographie sur cotonne de silice. En eluant 
avec le melange chlorure de methylene-acetate d'ethyle 80-20 (vol/vol), on elimlne des impuret6s peu polalres. 
En eluant ensuite avec le melange chlorure de m6thylene-methanol 95-5 (vol/vol), on obtient le produrt 
attendu. 

Poids : 78 g ; F : 54-56°C. 
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B) SR 44 318 A. 

On chauffe au reflux sous atmosphere d'azote pendant 30 minutes 3,5 g du compose prepare ckJessus 
dans 18 ml d'une solution de soude 2,5 N. Apres refroidissement on ajoute de Tacide chlorhydrique concentre 
jusqu'a un pH de 6 environ. On ajoute la solution de 2,48 g d'alpha bromo phenyl acetaldehyde dans 25 ml 
5 d'ethanol a 95° et chauffe au reflux pendant 1 heure sous atmosphere d'azote. 

On evapore sous vide et ajoute une solution aqueuse a 10 % de carbonate de sodium. On extrart 2 fois avec 
du chlorure de methylene et seche la solution sur sulfate de magnesium. On evapore le solvant et 
chromatographic le residu sur une colonne de sifice en eluant avec le melange chlorure de m6thylene/metha- 
nol 95/5 (vol/vol). On obtient une huile (1,46 g). 
10 On dissout cette huile dans Tether anhydre et ajoute une solution de gaz chlorhydrique dans Tether anhydre 
et laisse cristaJliser. On essore les cristaux qu'on lave avec de Tether anhydre et seche sous vide. 

F : 178°C. 

EXEMPLES 2 A 108 : 

15 A) En operant comme dans Texemple 1-A mais en faisant varier les composes amines utilises, on 

obtient les thiourees substituees rassembiees dans le tableau 1 ci-apres. 
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TABLEAU 1 




S 

a 

CO - NH - C - NH - R, 







• Constante 




R 4 " 


phys ique 


-<CH 2 ) 2 


- N 0 : 
\ / 


F = 

119 - 120°C 




/ C 2 H 5 = 
C 2 H 5 , 


Huile, CCM : 


-CCH 2 ) 3 


Rf = 0,51 




CH 2 Cl 2 -MeOH 
90/10 vol/vol 


-(CH 2 ) 3 


./ s : 


F = 

67 - 69°C 


-(CH 2 ) 3 


\_/ . 


Huile 


-.(CH 2 ) 2 


•o : 


F = 

98 - 99°C 


-CCH 2 ) 2 


-a 


: F = 

. 70 - 71°C 
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(CH„)„CH 



-(CH 2 ) 2 - N 



/ 



2'3 3 



-(CH 2 ) 2 - H 



)cH 2 ) 3 CH 3 
^H(CH 3 ) 2 



CH(CH 3 ) 2 



/2 H 5 
-(CH 2 ) 4 -N^ 



C 2 H 5 



"(CH 2 ) 2 



N 
I 

CH„ 



<CH ? ),- /^N- CH 
\J 

CH(CH 3 ) 2 

-(CH 2 ) 3 - N 

CH(CH 3 ) 2 

CH. CH. 
I 3 / 3 

-CH.-C-CHX 
2 , 2 \ 

CH CH 



-(CH 2 ) 3 



N G 



2 CH 3 
~(CH 2 ) 3 - hT 



F = 

48-49°C 
F = 

93 - 94°C 



Huile 



F = 

65 - 67°C 
F = 

55 - 57°C 



Huile 
F = 

57 - 58°C 
F = 

73 - 75°C 



Huile 



F = 

72 - 74°C 



8 



0283390 

CH. 



-CCH 2 ) 2 -N n 



/ 3 
CH„ 



~(CH 2 ) 4 



< 



-(CH 2 ) 3 - 



CH 3 



C 2 H 5 



-CCH 2 ) 3 



■4 

x Boc 



-CH, 




-CH, 



.ch 2 -<fy 



-(CH 2 ) 2 



•(CH 2 ) 2 



-(CH 2 ) 2 



F = 

74 - 75°C 
F = 

31 - 35°C 



Huile 



F » 

45 - 48°C 
F = 

152 - 153°C 
F = 

98 - 100°C 
F = 

158 - 159°C 
F = 

146 - 147 °C 
F = 

118 - 119°C 
F = 

142 - 143°C 
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10 



.(CH 2 ) 3 ~?\ 



-(CH 2 ) 5 



o 



F = 

81 - 82°C 
F = 

118 - 120°C 



15 



B) En operant comma dans I'exemple 1-B a partir de ces differentes thiourees et en faisant varier le 
derive oxohalogene qui lui est oppose on obtient les produits de formule (I) rassembles dans te tableau 2 
ci-apres. 
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TABLEAU 2 




Ex 



N° de 
Code 
SR 



Sel 



F°C (solvant) 



44244 A 



44284 A 



44285 A 



44286 A 



44345 A 



44346 A 



H 



-o 



-o 



-0 



H 



-Cch 2 ) 2 -nQ 

r\ 

-(CH ) -/A 

2 2 vv 



-CCH 2 ) 2 -N n 



C,H. 
/ 2 5 



C 2 H 5 
CH 3 



/ 
CH 



C„H 



2"5 



-(CH 2 ) 3 -N N 



C 2 H 5 



Dichlorhydrate 

220-221 

(iPrOH-Et 2 0) 

Dichlorhydrate 

216-217 (iPrOH) 

Dichlorhydrate 

264-265 

CiPrOH-EtOH95) 

Succinate 

110-111 

(iPrOH-iPr 2 0) < 
Dich lorhydr at e 
181-182 H 
CEt 2 0) 

Dichlorhydrate 
0,5 H20 143- 
144 (acetone) 



11 



8 : 


44347 A : 


H : 


9 : 


44372 A : 




10 : 


44373 A : 


_n: 

U : 


11 : 


44374 A : 


H : 


12 : 


44421 A : 


H 


13 


: 44422 A : 


H : 


14 


: 44424 A : 


H : 


15 


: 44434 A : 


-CH 3 : 


16 


: 44435 A : 
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Dichlorhydrate : 
199-200 (cyclo-: 
hexane, Et^O) : 

Dichlorhydrate : 
1 H 2 0 147-148 : 
(acetone, Et 2 0) : 
Dichlorhydrate : 
0,5 H 2 0 184-5 : 
(acetone, Et 2 0) : 
Dimaleate : 
109-111 : 
(iPrOH, Et 2 0) : 

Dichlorhydrate : 
224-226 : 
(iPrOH, Et 2 0) : 

Dichlorhydrate : 
162-163 

(iPrOH, Et 2 0) : 

Dichlorhydrate : 
216-217 
(iPrOH, Et 2 0) 
Dichlorhydrate 
0,5 H20 148-149 
(iPrOH, Et 2 0) 
Dichlorhydrate 
0,5 H20 167-168 
(iPrOH, iPr 2 0) 
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: 17 


: 44436 A 


it 


-CH 3 : 


: 18 


: 44437 A 


4) 

W 


m : 

W : 


: 19 


• 44438 A 




: H : 


: 20 
: 21 : 

: 22 : 


44451 A 

44465 A . 

44466 A : 


H 
H 


-o- : 

0CH 3 : 
-CH 3 : 


: 23 : 


44467 A : 






: 24 : 


44468 A : 


H 




: 25 : 


44469 A 


H 





-CCH 2 ) 2 



^ C 2 H 5 
\C 2 H 5 



-(CH 2 ) 2 -N, 



/ C 2 H S 



-(CH 2 ) 2 



\2HS 

■a 



-(CH 2 ) 2 -N 



CCV3CH3 



(CH 2 ) 3 CH 3 



CH3 
-(CH 3 ) 3 V 

CH 3 



-(CH 2 ) 2 



■0 



CH3 
-(ch 2 ) 3 -n( 

CH„ 



C 2 H 5 
-(CH 2 ) 2 -N^ 



-CCH 2 ) 2 1 



< 



C 2 H 5 



C 2 H 5 



Dichlorhydrate 
0,5 H20 
154-155 (Et 2 0) 
Dichlorhydrate 
193-194 
(Et 2 0) 

Dichlorhydrate 
0,5 H 2 0 
190-195 (dec) 
(Et 2 0) 

Dichlorhydrate 
141-142 
(Et 2 0, PrOH) 
Dichlorhydrate 
184-186 (dec) 
(iPrOH, Et 2 0) 

Dichlorhydrate 
204-207 (dec) 
(iPrOH) 

Dichlorhydrate 
235-236 (dec) 
(iPrOH, if^O) 



Dichlorhydrate 
196-199 ^ 

(iPrOH, iP* 0) 

cr? 

Dichlorhydrate 
185-190 (dec) 
(iPrOH, Et^O) 



13 



0283390 



26 



27 



28 



29 



30 



31 



32 



33 



34 



44488 A 



44489 A 



44490 A 



44491 A 



44492 A 



44493 A 



44494 A 



44515 A 



44516 A 



-o 



H 



0 



H 



-CH„ 



H 



H 



-£>•■ 



XH 




-CCH 2 ) 2 



<] 



-CCH 2 ) 2 -N v 



CH(CH 3 ) 2 



-CCH 2 ) 2 



CH(CH 3 ) 2 



■o 

CH(CH 3 ) 2 



-(CH 2 ) 2 -N x 



CH(CH 3 ) 2 
(CH 2 ) 3 CH 3 



(CH 2 ) 3 CH 3 



-CCH 2 ) 3 -Nj 



/ 3 



-CCH 2 ) 3 -N 



V 



V 



-CCH 2 ) 3 -N^ 



C„H 



2"5 



C 2 H 5 



-CCH 2 ) 2 -lQ 



Dichlorhydrate 

178-180 

(Et 2 0) 

Dichlorhydrate 
1H 2 0 130-135 
(iPrOH, iPr 2 0) 
Dichlorhydrate 
250 (dec) 
(Et 2 0) 

Dichlorhydrate 
1 H 2 0 93 
(Et 2 0) 

Dichlorhydrate 
147 (acetone, 
Et 2 0) 

Dichlorhydrate 
1 H £ 0 141 
CiPrOH, iPr 2 0, 
H 2 0) 

Dichlorhydrate 
114 

(iPrOH, Et 2 0) 
Dichlorhydrate 
1 H 2 0 88-89 
(Et 2 0) 

Dichlorhydrate 
1 H 2 0 91-93 



1 H 2 0 



(Et 2 0) 
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35 



44573 A 



36 



37 



38 



44574 A 



44575 A 



44576 A 



39 



44749 A 



40 



44750 A 



H 



H 



H 



H 



H 






- (CH 2V\ 



-CCH 2 ) 3 -N 



/«3 



V 



CH„ 



-CCH 2 ) 2 -1 



-(CH 2 ) 5 



0 
0 



-CCH 2 ) 3 -1 



V 



-cch 2 ) 4 -n; 



/ C 2 H 5 

f 

\ 2 H 5 



Dichlorhydrate 
96°C (Et 2 0) 



Dichlorhydrate 
155°C 

(Et 2 0-iPrOH) 

Dichlorhydrate 

182°C 

(EtQH95-iPrOH) 

Dichlorhydrate 
150-155 (Et 2 0) 



Dichlorhydrate 

194-196°C 

CEt 2 0) 



Fumarate 



121-3°C (Et 2 0) 

c 
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41 



44768 A 



H 



42 



44769 A 



CH„ 



43 



44770 A 



44 



44786 A 



45 



44791 A 



46 



44814 A 



H 



H 



H 



H 



/ C 2 H 5 

•CCH 2 ) 3 -\ 

C 2 H 5 





: CH 3 


A 
V 


:-(CH ) V ' 

\ 

CH 3 


I 




0 




F 




A 


1 1 




\ 

CH 3 






: CH 3 




:-(CH 2 )V J 
CH 3 






H-C L CH_ 


-(CH 2 ) 2 -(^] 


CH 3 


: k 



Fuinarate " 
182-4°C (Et o 0) 



Dichlorhydrate 
191°C (Et o 0) 



Dichlorhydrate 
(1H 2 0) 168°C 
(Et 2 0) 



Difumarate 

138-140°C 

(Et 2 0) 



Dichlorhydr at e ^ 
(0,5H 2 O) *t 
175-6°C (Et o 0) r * 



Difumarate : 
140-4°C (Et Oy' : 
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: 47 


; 44832 


A 


H 


(> 




F 3 

-(CH 2 ) 3 -N 


Dichlorhydrate 
(0,5H 2 0) 165°C 














(Et 2 0) 








s 


CH 3 : 














0 




-(CH 2 ) 3 -/~\-CH 3 : 

\ * ' 


Trichlorhydrate 


: 48 


44862 


A 


H 




(1H 9 C) 
2 

249-25 1°C 














(Et 2 0) 










F 
















H ^ C Jl C 




CH(CH 3 ) 2 : 

CH(CH,),: 
3 2 


Dichlorhydrate 


: 49 


44887 


A 


*H ; 


t 




(1,5H„0) 
78-82°C (Et 2 0) 










CH 3 : 


















CH, CH, 
| 3 / 3 

-CH,C-CH 0 tf 

2 I 2 \ 


Difumarate 


: 50 • 


44907 


A 


H : 


11 It 


(0,5H„0) 














CH 3 CH 3 


173-4°C (Et 2 0) 














CH(CH 3 ) 2 : 

-(ch 2 ) 2 n( 

CH(CH 3 ) 2 


Dichlorhydrate 


: 51 : 


44908 


A : 


H : 


II II 


114-6°C (Et 2 0) 
















: 52 


44914 A : 


H : 




F 


CH, CH, 
| 3 / 3 

-ch,c-ch 0 nC 

2, 2 \ 

ch 3 ch 3 


• Dichlorhydrate 
: 180-5°C (Et 2 0) 










F 








: 53 


44915 


A 


H 


:? 

: CH, 


r\ 

:-<CH,)--N N-CH, 
: \J 


i ricnxoinyarote 
: 145-150°C 
: (Et 2 0-iPrOH) 
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-CCH 2 ) 3 N ~ : 
CH(CH 3 ) 2 : 


Dichlorhydrate 


: 54 : 


44916 A : 


H : 




165-7°C 








V : 


(iPrOH-Et 2 0) 








1 

F : 






: 55 : 


44963 A : 




-C 2 K 5 


/ C 2 H 5 = 

-CCH 2 ) 3 N 

t 2 H 5 


Dichlorhydrate 
(1H 2 0) 155-6°C 










(Acetone) 


: 56 : 


44964 A : 


H : 


n : 

v ' 
Y ! 


SI 
-(CH 2 ) 3 N 

\ 1 : 


Difumarate 
147-8°C (Et 2 0) 

Fumarate 


: 57 : 


44965 A : 


H : 


It tt , 


■Q : 


(1H 2 0) 226-8°C 










CH 2 CH 3 • 


(Et 2 0) 
















A ; 




CH 3 • 


. Dichlorhydrate 


: 58 : 


44967 A : 


0' 

: V 


H 


: tH 3 


: 82°C (Et 2 0) 


: 59 


: 45001 A 


: H 


: V 


: CH, 
:-(CH 2 ) 3 N^ 

CH 3 


: Fumarate 

: 123 °C (Et 2 0) 
















10 




: Dichlorhydrate 


: 60 


: 45015 A 


lo 




: (0,5H 2 0) 210°C 
: (Et 2 0) 
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61 



62 



63 



64 



65 



66 



: 45016 A : 






V 


: 45018 A : 


H : 


: 45023 A : 


H : 


: 45030 A : 


H : 


: 45035 A : 


H : 


: 45038 A : 


K : 



0C1L 






it ii 



ii it 



IT . It 



-(CH 2 ) 3 NHCH 3 



•< CH 2>3\ 



II It 



Dichlorhydrate : 

(0>5H 2 O) : 

207-8°C (Et 2 0) : 

Dichlorhydrate : 

(0,5H 2 0) : 

165-7°C (Et 2 0) : 



Dichlorhydrate 

238-240°C 

(Et 2 0) 



Difumarate 
138-140°C 



Dichlorhydrate 
(0,5H 2 0) 
222-5°C (Et o 0) 



Triheraifumarater - 
129-130°C P 
(Et 2 0) iC 
>-* 

Of 



a: 
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I 







CH 0 : 
1 : 






Trihemif umarate : 




: 67 : 


45043 A : 


6: 


H : 
1 

C_CH 3 : 
1 CH ^ : 


11 tl 


102-3°C (Et 2 0) : 
Dichlorhydrate : 




: 68 : 


45079 A : 


H : 


6; 

CI 1 CI 


11 11 


(1H 2 0) 130-2°C : 
(Et 2 0) : 

Dichlorhydrate : 




: 69 : 


. 45080 A : 


H : 




tt II 


(0,5H 2 O) 228°C : 
(Et 2 0) : 

: Trihemif umarate' 




: 70 : 


45088 A : 


V 


-C 2 H 5 


II 11 


: 125 -6°C (Et 2 0) 




: 71 


. 45107 A 


K 


'■0 

: V 


0*3 

: CH, 
3 


: Fumarate 

: 114°C (Et 2 0) 




: 72 


: 45108 A 


H 


: W 3 
: V 


: CH 3 
:-(CH 2 ) 2 n( 
: CH 

3 


: Mono- 

: chlorhydrate 
: (IH^O) 202°C 
: (Et 2 0) 




: 73 


: 45125 A 


: H 


: CH 3 

11 It 


: 

:-(CH 2 ) 4 N x 

CH, 


: Difumarate 

: 132-3°C (Et 2 0) 
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74 



45137 A 



75 



45154 A 



76 



45190 A 



77 



44813 A 



78 



44833 A 



79 



44839 A 



CH 2 : 








6: 




CH 3 : 
-(CH 2 ) 2 / " : 
CH 3 : 


Mono- 


H : 


chlorhydrate 






183°C (Et 2 0) 






CH 3 : 

- (CH 2>3 N C ' : 
C 2 H 5 : 


Difumarate 


H : 


W: 
V ■ 

CH 3 : 


126-7°C (Et 2 0) 


H : 




CH 3 , 
-<CH 2 ) 3 N n 

CM, : 


Difumarate 
(0,5H 2 0) 






116-8°C (Et 2 0) 




CH 3 








¥A C ( H 3 • 




Dichlorhydrate 


H : 


A? 




246-8°C (Et 2 0) 
: Dichlorhydrate 


H 


:(> 

: CI 
: H,C J CH, 


11 II 


: 125 -6°C (Et 2 0) 
: Dichlorhydrate 


H 


: CH 3 


r c " 2 ~0 


: (0,5H 2 0) 245 °C 
: (Et 2 0) 
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80 



44840 A 



H 



81 



44856 A 



82 



44863 A 



H 



83 



44864 A 



H 



84 



44902 A 




85 



44903 A 



86 



44904 A 




F 

H,C 1 CH 

3 t ■ 




CH„ 




CI 

H-C 1 CH, 
3^s -3 




CH, 




CI 



CI 




V 



-CH, 



-(CH 2 ) 2 . 



-CH, 



■0 



^0 



-(CH 2 ) 2 



■0 



Dichlorhydrate 
(1H 2 0) 
219-220°C 
(Et 2 0) 



Dichlorhydrate 
225 -6°C (Et,0) 



Dichlorhydrate : 
(2H 2 0) 111-2°C : 
(Et 2 0) : 



Dichlorhydrate : 
(2H 2 0) 237 -9°C : 
(Et 2 0) : 



Dichlorhydrate : •* 

(0,5H 2 0> 183°C :S 

(Et 2 0) : 1 

Dichlorhydrate : 

200-2°C (Et 2 0) C 



D ich lorhydr at e^* 
(1H 2 0) 133-5°C *: 
(Et 2 0) : 
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87 



44905 A 



88 



44906 A 



89 



44913 A 



H 



90 



44911 A 



91 



92 



44912 A 



44966 A 




93 



94 



44968 A 



44998 A 



H C I CH. 




H 



H 



~ (CH 2>2 




CH 2 ) 2 - 



■ <c " 2>2 "{3 

^CH 2 ) 2 ^ 



Dichlorhydrate 
(1,5H 2 C 
(Et 2 0) 



(1,5H 2 0) 122°C 



Dichlorhydrate 
(1H 2 0) 173°C 
(Et 2 0) 



Mono- 

chlorhydrate 
171°C (Et o 0) 



Mono- 

chlorhydrate 
221°C (Et 2 0) 

Mono- 

chlorhydrate 
150°C (Et 2 0) 
Fumarate 
148°C (Et £ 0) 

Fumarate 
147-8°C (Et 2 0) 

Dichlorhydrate 
(1H 2 0) 211°C 
(Et 2 0) 
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95 



45002 A 



tf ir 



96 



45106 A 



97 



45124 A 



98 



45122 A 



99 



45123 A 



100: 



45169 A 



101: 



45185 A 



1 




C 2 H 5 




CH„ 




CI 



CH. 



CH, 



CH. 



•0 

'•0 



II If 



■0 



0 



Dichlorhydrate 
(2H 2 0) 94°C 
(Et 2 0) 



Dichlorhydrate 
137°C (Et o 0) 



Dichlorhydrate 
213-6°C (Et o 0) 



Mono- 

chlorhydrate 
> 250°C (Et o 0) 



Mono- 

chlorhydrate 
184°C (Et 2 0) 

Dichlorhydrate 

201-4°C 

(iPrOH-EtOH) 



Base (1H 2 0) 
163°C (Et o 0) 
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102 



103 



104 



105 



106 



107 



108 



45221 A 



45253 A 



45240 A 



45239 A 



45255 A 



45264 A 



45258 A 



H 



H 



H 



H 



H,C 1 CH, 


1 










CH 3 




0 






H-C I CH. 


3 













-<CH 2 ) 2 



■0 



-CH, 



"*0 



-CCH 2 ) 3 



-0 



(ch 2 ) 3 -niK] 



Dichlorhydrate 
207-9°C (iPrOH) 



Mono- 

chlorhydrate 
160°C (Et 2 0) 

Dichlorhydrate 
191-2°C (Et 2 0) 

Dichlorhydrate 
227-9°C (Et o 0) 



Mono- 

chlorhydrate 

(0,5H 2 0) 

200- 1°C (Et 2 0) 

D ich lorhydr a t e 

221-3°C 

(iPrOH-Et 2 0) 

oxalate 
170-172°C 
(acetone) 



iPrOH = Isopropanol ; PrOH = Propanol ; EtOH 95 = Ethanol 95 
Et 2 0 = Ether ethylique anhydre ; iPr 2° = Etner isopropylique 
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EXEMPLE 109 : 

[(Amino-3 propyl) amino]-2 methyl-5 phenyl-4 thiazole, dichlorhydrate (SR 44 514 A). 

5 A) N-Boc- amino-3 propionitrile. 

A la solution de 26 g cte fumarate d'amino-3 propionitrile dans 100 ml d'eau, on ajoute 56 ml de triethylamine 
puis on chauffe a 50°C. On ajoute alors sous forte agitation 46 g d'acide dicarbonlque bis tertiobutylester 
(B0C2O) en solution dans 100 ml de dioxanne. 
Apres evaporation du solvant, on reprend par du dichloromethane. On lave la solution organlque avec une 
10 solution aqueuse de carbonate de sodium a 5 Qfo puis avec du tampon sulfate pH 2. On seche la solution sur 
sulfate de magnesium et evapore le solvant. Le residu (38,8. g) cristaJlise, 

B) N-Boc-amino-3 propylamine. 

On dissout 20 g du produit precedent dans le melange de 400 ml d'eau, 40 ml d'ammoniaque et 50 mi 
15 d'ethanol. On ajoute du Nickel de Raney et hydrogene a temperature et pression ordinaires. 

Apres filtration du catalyseur, on evapore les sohvants sous vide. On reprend le residu dans Peau salee et 
extrait avec de I'acetate tfethyle. On seche la solution sur sulfate de magnesium et evapore le solvant On 
obtient 12,6 g du produit attendu. 

20 C) N-benzoyl N'-(N-Boc amino-3 propyl) thiouree. 

A la suspension de 7,05 g de thiocyanate de potassium dans 50 ml d'acetone anhydre, on ajoute goutte a 
goutte la solution de 6,38 ml de chlorure de benzoyle dans 20 ml d'acetone anhydre puis on chauffe au reflux 
pendant 5 minutes. 

A la solution chaude, on ajoute lentement sous vive agitation la solution de 12,6 g de N-Boc amino-3 
25 propylamine dans 20 ml de chlorure de methylene. 

Apres la fin de i'addition, on laisse 1 heure sous agitation puis on evapore les solvants et reprend le residu 
dans Teau glacee. On extrait avec de Tacetate d'ethyle et seche la solution sur sulfate de magnesium. On 
evapore le solvant et reprend le residu dans 100 ml d'ether anhydre froid. 
II se forme des cristaux qu'on essore et lave avec de Tether froid et seche a Petuve a 70° C. 
30 Poids : 8,3 g ; F : 104-105°C. 

D) SR 44 514 A. 

On chauffe au reflux pendant 15 minutes, 3,37 g du produit obtenu ci-dessus dans 14 ml d'une solution de 
soude 2,5 N. 

35 Apres refroidessement, on ajoute de I'acide chiorhydrique concentre jusqu'a pH = 1. On ajoute 2,13 g de 
bromo-2 propiophenone dissous dans 20 ml d'ethanol et chauffe au reflux pendant 1 heure sous atmosphere 
d'azote. 

On traite le melange comme indique dans Pexemple 1-B et obtient une huile. 
On forme le dichlorhydrate en solution dans le methanol par addition d'ether chiorhydrique. 
40 F : 100-110°C 

EXEMPLES 110 ET 111 : 

A partir de la thiouree subst'rtue6 preparee a I'exemple 109 C et en operant comme dans I'exemple 109 D 
mais en faisant varier le deriv6 brom6 utilise, on obtient de la meme facon : 
45 EXEMPLE 110 / (Amino-3 propyljamino 1-2 (fluoro-4 phenylM thiazole (SR 44886 A) isole sous forme de 
fumarate (0,5H 2 0). F : 162-4°C. 

EXEMPLE 111 / (Amino-3 propyl) amino /-2 (trim6thyl-2,4,6 ph6nyl)-4 thiazole (SR 44949 A) isol6 sous forme 
de fumarate. F : 163-4°C. 

50 EXEMPLE 112 [N-methyl N-(pyridyl-3 m§thyl) amino] -2 (trimethyl-2,4,6 phenyl)-4 thiazole, oxalate (SR 45206 
A) 
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A) N-m6thyl N-(pyridyl-3 methyl) thiourea 

A une suspension de 16,2 g de thiocyanate de sodium dans 90 ml d'acfctone anhydre, refroidie a + 4°C, on 
ajoute goutte a goutte sous bonne agitation 24,6 ml de chlomre de pivaloyle. On laisse sous agitation 
pendant 3 heures a + 4°C puis on ajoute goutte a goutte 25 g de m6thylaminomethyl-3 pyridine de facon a 
maintenir la temperature entre 0 et + 4°C. On laisse remonter la temperature a 20°C et agite pendant 15 5 
heures a cette temperature. On evapore le melange sous vide et reprend le residu dans 100 ml d'acide 
chlorhydrique concentre. On chauffe 1 heure a 95° C. Apres refroidissement on extrait 2 fois avec du chlorure 
de methylene puis on alcalinise la phase aqueuse par une solution de soude concentree. On extrait 4 fois avec 
200 ml de chlorure de methylene. On reunit les extraits organiques et s£che sur sulfate de magnesium. On 
evapore le soivant et le residu cristallise. On triture les cristaux avec 100 ml d'ether et essore. Apres sechage. 10 
on obtient 26,7 g du compose attendu. F : 119°-120°C. 

B) SR 45206 A 

On chauffe au reflux pendant 4 heures le melange de 3.6 g de la thiourea preparee ci-dessus, 6 g de 
trimethyl-2,4,6 bromure de phenacyle, 20 ml d'eau. 50 ml d'ethanol et 2 ml d'acide chtorhydrique concentre. 15 

Apres evaporation sous vide, on reprend le residu dans 150 ml e chlorure de methylene et on extrait avec 
150 ml d'une solution aqueuse d'acide chlorhydrique 1 N. On reextrait la phase organlque 3 fois avec 100 ml 
d'acide chlorhydrique 1 N et reunit les extraits acides. On alcaniiise par de la soude et extrait 4 fois avec 150 ml 
de chlorure de methylene. On reunit les extraits organiques, seche sur sulfate de magnesium et evapore le 
soivant. Le residu huileux est chromatographic sur colonne de silice (100 g). En eluant avec un melange 20 
chlorure de methylene-methanol 97-3 vol/vol., on obtient 4,5 g de produit huileux. 

OXALATE 

On dissout les 4,5 g de produit ci-dessus dans 30 ml d'acetone et ajoute la solution de 1 ,4 g d'acide oxalique 
dans 40 ml d'acetone. 25 
II se forme des cristaux jaune clair qu'on essore, lave avec un peu d'acetone et seche. 
On obtient 4,3 g du produit attendu. F : 160-1°C. 

EXEMPLES 113 A 117 

En operant comma dans Texemple 112 A. on obtient de la meme facon les thiour6es substitutes rfeunfes 30 
dans le tableau 3. 



35 
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45 



50 
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TABLEAU 3 



S v R 3 
U / J 

H N - C - N 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



< 



-i/~\-ch- 



-N 



: 2 H 5 



CH 0 



/ CH 3 



Point 

de 
fusion 



F : 174-5°C 



F : 40-4°C 



F : 141-3°C 



50 B) A partir de ces differentes thiourees, en operant comme dans Fexempte 1 1 2 b, on obtient les composes I 
du tableau 4. 



55 



60 



28 



9 



0283 390 

TABLEAU 4 



N° 


: N° Code 






■ < 


> Sel isole 


Ex. 


: SR 


; Rl 




Point de 
fusion °C 








w 




Mono- 

chlorhydrate 


113 


: 45215 A 


H 

1 

CH 2 : 


v 

CH : 

J 


(1H 2 Q) 145-7°C 
(Et 2 0) 

Mono- 


114 : 


45216 A : 


0: 


H : 




chlorhydrate 
210-1°C (Et 2 0) 


115 


45223 A : 


H 


1 ! 
C-CH 3 . 

V \ 


II II 


Dichlorhydrate 










231-2°C (Et 2 0) 


116 


45191 A 


H 


H C 1 CH 
s CH, 


(CH 2 ) 3 -N^ 

CH 3 


Oxalate 
. 44-5°C 
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I 



10 



117 



45257 A 



H 



/ H 3 

\£VcH 3 



Dichlorhydrate 

224-6°C 

(iPrOH-iPr 2 0) 



15 



20 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



EXEMPLE 118 

(Morpholino-2 ethylamino)-2 dihydro-4,5 naphto [1.2-d] thiazole, dichlorhydrate (SR 44 273 A). 

On chauffe au reflux sous atmosphere d'azote pendant 15 minutes. 3,66 g de N-benzoyl N'-(morpholinoe- 
thyl) thiouree dans 17,5 ml d'une solution de soude 2,5 N. Aprds refroidissement, on ajoute de Tacide 
chlorhydrique concentre jusqu 1 * pH 7. On ajoute la solution de 3 g de bromo-2 tetrahydro-1 Z3,4 
naphtalenone-1 dans 20 ml d'ethanol et chauffe au reflux pendant 1 heure. Apres evaporation du solvant, on 
neutralise par addition de bicarbonate de sodium et extrait 2fois avec du dichloromethane. On seche la phase 
organique sur sulfate de magnesium et chromatographic sur colonne de silice. On elue avec un melange 
dichloromethane-methanol (95-5 ; vol/vol). 

Apres evaporation des solvants, on reprend le r6sidu huileux dans Tether et precipite le chlorhydrate dans 
Tether. On essore et recristallise dans un melange isopropanol-ethanol a 95. 

F : 255-257° C. 

EXEMPLES 119 A 124 : 

En operant comme dans Texemple 118 mais en faisant varier les derives bromes et/ou les benzoyl 
thiourees, on obtient les produits de formule (I) reunis dans le tableau 5. 
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TABLEAU 5 




Ex : 
N° : 


N° Code : 
SR : 


m : 


n : 


/ 6 
XR 7 : 


Sel 

F°C (solvant) 












r\ ' 

-N 0 : 

V/ • 

V « / « 


Dichlorhydrate 


119 : 


44317 


A : 


3 : 


2 : 


217 

fiPrOH-FtOH 95^ 












C 2 H 5 : 


Dichlorhydrate 


120 : 


44323 


A : 


3 : 


2 : 


170 












(iPrOH-Et20) 
Dichlorhydrate 


121 : 


44326 


A : 


3 


3 


II 


0,5 H 2 0 192 
(iPr0H-iPr 2 0) 












< 

CH 3 


Dichlorhydrate 


122. 


44327 


A 


3 


: 3 


1 H 2 0 198 












: (Et 2 0) 


123 


: 44392 


A 


: 3 


: 3 


: \J 


: Dichlorhydrate 

: 0,5 H 2 0 

: 245 dec (Et 2 0) 












: -N 

: \ 2 H 5 


: Dichlorhydrate 


124 


: 44393 


A 


: 2 


: 2 


: 0,5 H 2 0 181 












: (Et 2 0-Pr0H) 
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EXEMPLE 125 : 

[(Diethylamino-2 ethyl) amino]-2 nitro-9 dihydro-5,6 4H benzo [6,7] cyciohepta [1 ,2-d] thiazole. dichlortiydrate * 
(SR44 411 A). 

5 On opere comme dans I'exemple 118 a partir de N-benzoyl ^-(difethylamino^ propyl) thiouree d'une part et 
de bromo-2 nitro-8 benzocycloheptanone-1 d'autre part. 
De la meme facon on obtient le produit attendu sous forme de dichlorhydrate. 
F : 192-195° C (isopropanol-ethano! a 95). 

Les proudits selon rinvention ont 6te etudies en ce qui conceme leurs proprietes pharmacologiques et en 
w particulier en ce qui conceme leur affinite pour les recepteurs cholinergiques muscariniques. 

L'etude a ete effectuee par des tests biochimiques in vitro et egalement par des tests pharmacologiques 
realises chez I'animal. 

ETUDE BIOCHIMIQUE IN VITRO 
15 Chez les mammiferes, il existe deux sous classes de recepteurs cholinergiques muscariniques : les 
recepteurs Mi et M2 

Les receptuers de type Mi sont concentres dans certaines zones de cerveau telles que I'hippocampe, le 
cortex cerebral, le striatum ainsi que dans les ganglions sympatiques. Ces sites de liaison peuvent §tre 
selectivement marques par la pirenzepine tritiee ( 3 H-PZ). Ceux de type M 2 predominent dans le coeur et dans 
20 Pileon et peuvent Stre marques par la N-methylscopolamine tritiee ( 3 H-NMS). Afin de determiner la selectivity 
des produits de rinvention, vis-a-vis des sites Mi et M2. on a etudie leur interaction in vitro avec les fixations a 
haute affinite de la 3 H-PZ et de la 3 H-NMS sur des membranes d'hippocampe de rat et de muscle lisse d'ileon 
de cobaye, respectivement. 

25 Methodologies 

A) Recherche d'une affinite pour le recepteur cholinergique muscarinique de type Mi. 

L'interaction des molecules avec les recepteurs muscariniques de type Mi a ete etudiee en mesurant in 
vitro sur un homogenat d'hippocampe de rat, le deplacement de la pirenzepine tritiee de ses sites de fixation 
30 specifiques. Des aliquots (1 0 uJ) d'un homogenat d'hippocampe de rat a 5 <Vb (P/v) dans un tampon Na 2 HP04 * 
(50 mM, pH 7,40), sont iricubes 2 heures a 4°C en presence de 3 H-PZ (76 Ci/mmole ; 1 nM final) et de 
concentrations croissantes en produit a etudier. Le volume final est de 2 ml. La reaction est arretee par 
centrifugation 10 minutes a 50.000 xg. Apres decantation et lavage des culots, la radioactivite fixee est 
comptee par scintillation liquide. La fixation non specifique est determinee en presence de 10 uM de sulfate 
35 d'atropine. La concentration inhibitrice 50 (CI50) est determin6e graphiquement. 

(Ref. : WatsonJ.a, Roeskoe W.R. and Yamamura H.L, Life Sci., 1982, 31. 2019-2029). 

B) Recherche d'une affinite pour le recepteur cholinergique muscarinique de type M2 . 

L'interaction avec les recepteurs muscariniques de type M2 a 6te etudiee en mesurant in vitro sur 
40 homogenat de muscle lisse d'ileon de cobaye, le dfeplacement de la N-methyl-scopolamine tritiee de ses sites 
de fixation specifiques. Des aliquotes (50 uJ) d'un homogenat de muscle lisse d'ileon de cobaye a 0,625 0/0 P/v) 
dans 20 mM de tampon HEPES : acide ((hydroxy-2 ethyW) piperazine -1-yl)-2 ethanesulfonique, contenant 
NaCI (100 mM) et Mg Cl 2 (10 mM) (pH final : 7,5), sont incubes 20 minutes a 30°C en presence de 3 H-NMS (85 
Ci/mmole ; 0.3 nM final) et de concentrations croissantes en produits a tester. Le volume final est de 1 ml. La 
45 reaction est arretee par centrifugation 5 minutes a 15.000 xg. La fixation non specifique est determin6e en 
presence de 10 mM de sulfate d'atropine. 

(Ref. : Hammer R. et al., Nature, 1980, 283, 90-92 ; Hulme E.C. et ah. Mol. Pharmacol., 1978, 14, 737-750). 

Resuitats 

50 Le tableau 6 indique les afflnites des produits de I'invention pour les recepteurs Mi et M2 . Les resuitats sont 
exprimes en concentrations inhibitrices 50 pour cent (CI50), sort la concentration (en uM) qui induit un 
deplacement de 50 <Vb du ligand tritie fixe aux recepteurs membranaires. La CI50 de deplacement de la 3 H-PZ 
represente I'affinite pour le recepteur Mi ; la CI50 de deplacement de la 3 H-NMS represente raffinit6 pour le 
recepteur M2. 

55 De plus dans la colonne suivante de tableau on a indique le rapport R entre les CI50 pour les recepteurs Mi 
et M2 qui exprime la selectivite des produits vis-a-vis de I'un des types de recepteurs. 
A titre de comparaison, on a indique dans le tableau 6 les resuitats obtenus avec 3 produits de reference. 
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TABLEAU 6 



N° de 
Produit 



K-PZ(M ) 



H-NMS(M 2 ) 
CI 50.^ 



CI 50 (M 2 ) 



R = 



ci 50 ( Ml ) 



SR 


44284 


A : 


8 


: 40 : 


5 


SR 


44286 


A : 


6 


: 100 : 


16 


SR 


44318 


A : 


3,4 


: 38 : 


11 


SR 


44323 


A : 


1,7 


: 8,5 : 


5 


SR 


44326 


A : 


2,2 


: > 100 : 


> 45 


SR 


44327 


A : 


1,9 


: 38 : 


20 


SR 


44345 


A : 


1 


: 70 : 


70 


SR 


44346 


A : 


2 


: 25 : 


12,5 


SR 


44347 


A : 


0,35 


: 13 : 


37 


SR 


44372 


A : 


0,12 


: 5 : 


41 


SR 


44373 


A : 


0,70 


15 : 


21 


SR 


44374 


A : 


0,40 


: 8 : 


20 


SR 


44393 


A : 


2,7 


: 42 : 


15 


SR 


44411 


A : 


0,9 


: 6,7 : 


7 


SR 


44421 


A : 


3,6 


: > 100 : 


> 27 


SR 


44422 


A : 


8,1 


: 100 : 


12 


SR 


44423 


A : 


6,4 


: 100 


15 


SR 


44434 


A : 


1,5 


: 70 : 


46 


SR 


44435 


A : 


0,36 


: 3 : 


8 


SR 


44436 


A : 


1,7 


: 50 : 


29 


SR 


44437 


A : 


0,43 


: 3 : 


7 


SR 


44438 


A : 


1 


: 60 : 


60 


SR 


44451 


A : 


6 


: 80 


13 


SR 


44465 


A : 


2,6 


: 40 : 


15 


SR 


44467 


A : 


1,5 


: 38 : 


25 
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SR 44468 A : 


1,2 


SR 44469 A : 


2,6 


SR 44488 A : 


1,7 


SR 44489 A : 


0,3 


SR 44490 A : 


1,5 


SR 44491 A : 


0,8 


SR 44492 A : 


3,6 


SR 44493 A : 


1,6 


SR 44494 A : 


0,8 


SR 44514 A : 


0,5 


SR 44515 A : 


0,2 


SR 44516 A : 


* 3,4 


SR 44573 A : 


1,8 


SR 44574 A : 


0,2 


SR 44575 A : 


7 


SR 44749 A : 


1,8 


SR 44769 A : 


2 


SR 44770 A : 


0,6 


SR 44786 A : 


0,6 


SR 44791 A : 


5 


SR 44792 A : 


1,8 


SR 44813 A : 


6 


SR 44814 A : 


1,4 


SR 44832 A : 


2,4 


SR 44839 A : 


0,4 


SR 44840 A : 


0,6 


SR 44856 A : 


0,3 


SR 44862 A : 


3 


SR 44864 A : 


0,28 


SR 44886 A : 


6,3 


SR 44904 A : 


6 


SR 44905 A : 


2,4 


SR 44906 A : 


2,4 





22 : 




18 




60 : 




23 




34 : 




20 




2 : 




6 




25 : 




16 




8,5 : 




10 




28 : 




8 




45 : 




28 




80 - 




100 


> 


100 


> 


200 




3,4 




17 




75 




22 




13 




7 




24 




120 


> 


100 


: > 


14 




26 




14 




30 




15 




26 




43 




40 




67 




40 




8 




30 




17 


> 


100 


: > 


17 




10 




7 


> 


100 


: > 


42 




100 




250 


> 


100 


: > 


167 


> 


100 


: > 


300 




34 




11 


> 


100 


: > 


360 




70 




. 11 


> 


100 


: > 


17 




60 




25 


> 


100 


: > 


42 



34 
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SR 44908 A : 


0 % 13 


: 4 : 


31 


SR 44915 A : 


0 4 


: 40 : 


100 


SR 44916 A : 


0,13 


: 5 : 


38 


SR 44963 A : 


0, 12 


: 6 ; 


50 


SR 44964 A : 


0 9 


: 28 : 


31 


SR 44965 A : 


1.2 


: 60 : 


50 


SR 44966 A 


4 5 


: 100 ; 


99 


SR 44967 A 


1 8 


: 40 


99 


SR 45001 A : 


2,60 


: 30 : 


11 


SR 45015 A : 


0,3 


: 4 


13 




0 10 






4^n^n a 

OI\ 4JUJU t\ * 


1 60 


AO 

• ou 


JU 




3 


: > luo 


> 33 


Oxotremorine : 


0,24 


: 0,2 


1 


Arecoline : 


17 


: 4,5 


0,3 


Pilocarpine : 


2,5 


: 7 


3 



10 



15 



20 



25 



30 



Les resultats montrent que les composes selon I'invention presenter.! une forte affintte pour les r6cepteurs 
cholinergiques muscariniques avec une specified marquee pour les recepteurs centraux de type Mi. 

ETUDE PHARMACOLOGIQUE IN VIVO 

La pirenzepine (PZ) est un antagoniste specifique des recepteurs cholinergiques muscariniques centraux 
Ml Llnjectton intrastriatale de PZ chez la souris induit un comportement rotatoire. On a 6tudie I'antagonisme 
de ce comportement par les produits selon I'invention. 

Les produits selon ('Invention sont administres soit par voie intraperitoneaJe (i.p.) soft par vote orale (p.o.) 
apres avoir ete soiubilises dans Keau distiilee ou mis en suspension dans une soiu tion de gomme arablque a 
50/0. Les contrdles sont realises par administration du solvant pur dans les memes conditions. 

Les animaux utilises sont des souris femelles (Swiss, CD 1, Charles River, France) de poids corporel 
compris entre 25 et 30 grammes. 

La pirenz6pine est mise en solution dans un tampon phosphate, le pH de la solution est 6. 

Les produits a etudier ou leur solvants sont administres soit par injection par voie Lp„ soft par voie orale par 
une sonde oesophagienne, sous un volume de 0,4 ml pour 20 g de poids corporel. L'administration a lieu soit 
15 minutes (voie i.p.) soit 30 minutes (p.o.) avant une injection directe de pirenzepine A la dose de 1u.g dans 1uJ 
de solvant dans le striatum droit de la souris, selon la methode d6crite par P. WORMS et al. dans Eur. J. 
Pharmacol., 1986. 121, 395-401. 

Le nombre de rotations contraJaterales (sens oppose au cote de ('injection) a ete compte pendant trois 
periodes de 2 minutes apres injection de pirenzepine : minutes 2 a 4, 8 a 10 et 13 a 15. Chaque traitement 
comporte 3 A 4 doses et 10 animaux par dose. Pour chaque traitement, on calcule le nombre total de rotations 
et le pourcentage d'antagonisme vis-a-vis du lot contrdle. 

Pour chaque produit on determine graphiquement la dose efficace 50 (DE50) : dose qui diminue de 50 <Vb le 
nombre de rotations induites par la pirenzepine. Les resultats sont reportes dans le tableau 7. 

Le tableau 7 indtque pour chaque produit teste, la dose efficaceSO (DE50) en mg/kg chez la souris pour 
I'antagonisme des rotations induites par la pirenzepine soit par voie i.p. sort par voie orale. 

A titre de comparaison, on a reporte les resultats obtenus avec 3 produits de reference. 
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TABLEAU 7 


Produits 


: Antagonisraa : Antagonisme 




: pirenzepine : pirenzepine 


n° 


: DE 5Q mg/kg i.p. : DE 5Q mg/kg p.o. 


SR 44244 A 


: 8 : 20 


SR 44284 A 


: 8 : 


SR 44285 A 


: 3 : 


SR 44286 A 


: 3 : 10 


SR 44318 A 


: 1,5 : 3 


SR 44323 A 


: 10 : 


SR 44326 A 


: 3 : 


SR 44327 A 


: 10 : 


SR 44345 A 


0,5 : 1 - 


SR 44346 A 


: 1 : 


SR 44347 A 


: 0,03 : 0,20 


SR 44372 A 


: 1 : 3 


SR 44373 A 


: 0,3 : 1 


SR 44374 A 


: 3 : 


SR 44392 A 


: 3 : 


: SR 44393 A 


: 3 : 


: SR 44411 A 


: 15 : 


: SR 44421 A 


: : 0,2 


: SR 44435 A 


: 2 : 


: SR 44467 A 


: 3 


: SR 44493 A 


: : 0,3 


: SR 44494 A 


: : 2 


: SR 44514 A 


: 3 : 


: SR 44573 A 


: - : 2,50 


: SR 44749 A 


: : 3 
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ft 



SR 44770 A 




3 : 




SR 44792 A : 




3 




SR 44814 A : 




0.2 


5 


SR 44839 A : 




0,2 : 




SR 44856 A 




3 : 




SR 44862 A 




3 : 


f0 


SR 44887 A 




0 3 
• 




SR 44915 A 




3 : 








10 


75 










SR 44965 A : 


; 


3 : 




SR 45001 A * : 


: 


3 : 


a? 






n 7ft 




OR MOULD A • 




o 




SR 45030 A : 




1 ; 


25 


Oxotremorine * : 


0,005 : 






Arecoline * : 


1 : 


0,5 : 


30 


Pilocarpine * : 


1 : 


10 : 





ft -- 

35 

* Forte induction d'effets secondaires (tremblements, salivation, 
lacrymation, defecation, piloerectibn, hypothermie, sedation) a doses 
proches des doses actives dans ces tests. 40 



Les resultats du tableau 7 montrent que les composes selon Tinvention possedent une activfte stimulante 45 
de la transmission cholinergique centrale et sont done susceptibtes d'etre utilises comma agonistes des 
recepteurs muscariniques. 

Par ailleurs certains des prodults selon 1'invention ont rev6le une actMt6 antagonists de I'effet des acides 
amines excttateurs dans le cerveau. Cette activtte a ete mesuree dans le test de liberation de I 'acetylcholine 
provoquee par I'acide N-methyl-D- aspartique (NMDA) sur des coupes de striatum de rat (Lehmann J. et 50 
Scatton B. Brain Research 1982, 252, 77-89). 

Enfin la toxicite aigue a ete determinee pour divers prodults selon I'invention. Les prodults ont ete 
administres par vole i.p. a doses croissantes a des lots de 10 souris femelles (Swiss. CD 1, Charles River, 
France) de poids corporel 20 g 

1 . La mortalite provoquee par les produits Studies a ete notee pendant les 24 heures sulvant Padministratlon 55 
du prodult. On a determine pour chacun des produits la dose lethale 50 (DUo). e'est a dire la dose provoquant 
la mort de 50 <Vo des animaux. 

Les resultats obtenus sont reunis dans le tableau 8 ci-dessous. 
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TABLEAU 8 



10 



15 



20 



25 



Produits 
n° 



: SR 


44244 


A : 


250 


: SR 


44273 


A : 


> 100 


: SR 


44284 


A : 


450 


: SR 


44286 


A : 


200 


: SR 


44345 


A : 


200 


: SR 


44347 


A : 


60 


: SR 


44372 


A : 


75 


: SR 


44373 


A : 


75 


: SR 


44374 


A : 


150 



DL 5Q (mg/kg) i.p. 



30 

Les produits selon I'invention sont done peu toxiques et ne manrfestent aucun signe de toxicity aux doses 
ou ils sont act'rfs. 

Par suite les composes (I) peuvent etre utilises en tant que medicaments. 
35 Les resultats indiques ci-dessus permettent d'envisager 1'utilisation des produits selon I'invention pour le 
traitement des syndromes degeneratifs lies a la senescence et notamment les troubles de la memoire et les 
demences seniles. 

Seion un autre de ses aspects la presente demande concerne done les compositions pharmaceutiques 
contenant au moins un des composes de formule (I) ou un de leurs sets en tant qu'ingredient actif. 

4Q Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention pour ('administration orale, sublinguale, 
transdermique ou rectale, les ingredients actifs de formule I ci-dessus peuvent etre administres sous forme 
unitaires d'administration, en melange avec les supports pharmaceutiques classiques, aux etres humains 
notamment pour le traitement des demences seniles. Les formes unitaires d'administration appropriees 
comprennent les formes par voie orale, telles que les comprimes, les gelules les poudres, les granules et les 

45 solutions ou suspensions orales, les formes d'administration sublinguale et buccale, les formes 
d'administration sous-cutanee, intramuscuiaire ou intraveineuse et les formes d'administration rectale. 
Afin d'obtenir I'effet desire, la dose de principe actif peut varier entre 20 et 500 mg par jour. 
Chaque dose unitaire peut contenir de 5 a 200 mg d'ingredient actif en combinaison avec un support 
pharmaceutique. Cette dose unitaire peut etre administree 1 a 4 fois par jour. 

50 Lorsqu'on prepare une composition solide sous forme de comprimes, on melange ('ingredient actif principal 
avec un vehicule pharmaceutique tel que la gelatine, I'amidon, le lactose, le stearate de magnesium, le talc, la 
gomme arabique ou analogues. On peut enrober les comprimes de saccharose ou d'autres matieres 
appropriees ou encore on peut les traiter de telle sorte qu'ils aient une activite prolongee ou retardee et qu'ils 
liberent d'une facon continue une quantity predeterminee de principe actif. 

55 On obtient une preparation en gelules en melangeant I'ingredient actif avec un diluant et en versant le 
melange obtenu dans des gelules molles ou dures. 

Les poudres ou les granules dispersibles dans I'eau peuvent contenir I'ingredient actif en melange avec des 
agents de dispersion ou des agents mouillants, ou des agents de mise en suspension comme la 
polyvinylpyrrolidone, de m§me qu'avec des edulcorants ou des correcteurs du gout. 

qq Pour une administration rectale, on recourt a des suppositoires qui sont prepar6s avec des Hants fondant a 
la temperature rectale, par exemple du beurre de cacao ou des polyethyleneglycols. 

Pour une administration parenterale, on utilise des suspensions aqueuses, des solutions salines 
isotoniques ou des solutions steriles et injectable qui contiennent des agents de dispersion et/ou des 
mouillants pharmacologlquement compatibles, par exemple le propyleneglycol ou le butyleneglycol. 

55 Le principe actif peut etre formule egalement sous forme de microcapsules, 6ventuellement avec un ou 
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plusieurs supports ou additrfs. 

A trlre d'exemple de preparation galenique on peut preparer des gelules contenant : 

SR 44421 A 0.010 g 

Lactose 0,050 g 

Stearate de magnesium 0,005 g 
en melangeant intimement les Ingredients ci-dessus et en versant le melange dans des gelules de gelatine 
dure. 



10 

Revendications 

1 . Nouveaux derives du thiazole de formule generate : 

15 



4 20 



dans laquelle : 

- Ri et R2 represented chacun independamment 1'hydrogene ; un groupe alkyle en Ci - C4 ; un groupe 
phenyle ; un groupe phenyle substitue une ou plusieurs fois par un atome d'halogene, de preference le 
chlore ou le ffuor, ou par un groupe alkyle en C1-C4, de preference le groupe m6thyle, ou par un groupe 
alcoxy en C1-C4, un groupe nitro, un groupe hydroxy ; ou Tun des groupes Ri et R2 designe Phydrogene 30 
et Tautre represente : un groupe naphtyle ; un groupe benzyfe ; un groupe aa-dim6thyl-benzyle ; un 
groupe cyclohexyle ; un groupe biphenyle; un groupe thienyle ; un groupe adamantyle, ou encore Ri et 
R2 considers ensemble represented un groupe : 

35 

z in 





40 



ou le groupe phenyle est lie en position 4 du thiazole et le groupe (Ofejm en position 5 et dans lequel m 
represente un nombre entier egal a 2 ou 3 et R5 designe Thydrogene ou un groupe nitro occupant Tune 
des positions libres du cycle ; 

avec la condition que si Tun des groupes Ri ou R2 designe 1'hydrogene ('autre est different de H ou 45 
m6thyle; 

- R3 represente 1'hydrogene ou un groupe alkyle en C1-C4 

- R4 represente : 

- un groupe 

50 

/ 6 

- A l ' \ 

dans lequei 

Ai designe un groupe alkyle droit ou ramifie en C2 - Cs 

Re et R7 constderes independamment represented 1'hydrogene, un groupe alkyle en C1 - C4, un 60 
groupe cycloalkyle en C3 - C$ ou encore Re et R7 consideres avec I'atome d'azote auquel Us sont Ues 
constituent un heterocycle a 5 ou 6 chalhons contenant 6ventuellement un second heteroatome et 
notamment les cycles pyrrolidine, ptpehdine, morpholine et N-alkylpiperazine 
-un groupe 
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- 4 >0 

ou A2 designs un groupe (CH2)m 

avec m = 0, 1 , 2, 3, qui substitue le cycle pyridine en position 2, 3 ou 4, 
- un groupe 




0C1 A2 est comme indique ci-dessus 
-un groupe 




R8 

ou R8 designe un groupe alkyle en C1-C4 

h 

ou encore le substituant - N - FU represente un groupe 



w 8 

ou Ra est comme indique ci-dessus ainsi que leurs sels d'addition avec les acides mineraux ou 
organiques pharmaceutiquement acceptables. 
2. Composes selon la revendication 1 . caracterises en ce que FU represente le groupe 



/ 6 
" A l- N \ 



dans lequel 

Ai designe un groupe alkyle droit ou ramffie en C2 -C5 

Re et R7 consideres independamment representent I'hydrogene, un groupe alkyle en C1 - C4, un 
groupe cycloaikyte en C3-C6 ou encore Re et R7 consideres avec I'atome d'azote auquel ils sont Ii6s 
constituent un heterocycle a 5 ou 6 chaTnons contenant eventuellement un second heteroatome et 
notamment les cycles pyrrolidine, pipferidine, morpholine et N-alkylpiperazine. 
3. Composes selon la revendication 1 , caracterise en ce que R4 represente un groupe 
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5 



dans lequel 

A2 designe un groupe (CH2) m avec m = 0, 1 , 2, 3 qui substitue le cycle pyridine en position 2, 3 ou 4. 
4. Composes selon !a revendication 1 . caracterises en ce que R4 represente un groupe 10 



Y 

ou A2 est tel que deffni ci-dessus. 

5. Composes selon Tune des revendications 1 a 4, caracterises en ce que R1 et R2 designent chacun 
ind6pendamment I'hydrogene ; un groupe alkyle en C1-C4 ; un groupe ph6nyle ; un groupe phenyle 
substitue une ou piusieurs fois par un atome d'halogene. un groupe alkyle en C1 - C4, un groupe nitro ou 
un groupe hydroxy ou Tun des groupes R1 et R2 designe I'hydrogene et I'autre represente un groupe 
naphtyie ; un groupe benzyle ; un groupe aa-dimethyl-benzyle, un groupe cyclohexyle, un groupe 
biphenyle ou un groupe adamantyle avec la condition que si Tun des groupes Ri un R2 designe 
I'hydrogene I'autre est diff6rent de H ou methyle. 

6. Composes selon Tune des revendications 1 a 4, caracterises en ce que R1 et R 2 consideres 
ensemble represented une groupe 




35 



ou le groupe phenyle substitue le thiazole en position 4 et le groupe (Chfejm- en position 5 et dans lequel 40 
m represente un entier egal a 2 ou 3 et R6 designe I'hydrogene ou un groupe nitro. 

7. Procede de preparation des composes de formule I, caracteris6 en ce que on chauffe en milieu acide 
de pH 1 a 6 une thiourea substitute de formule : 



45 

b 

H N - C - N - R' 

2 1 

50 

ou R3 a la signification indiquee ci-dessus et R'4 a les memes significations que R4 sauf dans les cas ou 
R4 content une amine primaire ou secondaire ou R'4 designe alors le groupe conrespondant a R4 dans 
lequel un hydrogene de la dite fonction amine a et6 remplac6 par un groupe protecteur resistant a 
I'hydrolyse en milieu alcalin, avec un deriv6 carbonyle alphabrom6 de formule : 55 
Ri - CH - C -r 2 ou avec le derive brom6 

Br 0 

conrespondant dans lequel le groupe carbonyle est protege sous forme d'acetal, pour obtenir les 
composes (I) et qu'eventuellement on salifie le compose I selon un procede connu. 

8. Compositions pharmaceutiques contenant a titre de principe actif un compose de formule (I) ou I'un 60 
de ses sels pharmaceutiquement acceptables en combinaison avec un vehicule phannaceutiquement 
acceptable. 

9. Compositions pharmaceutiques selon la revendication 8, contenant de 20 a 500 mg de principe actif. 

65 
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Revendications pour les Etats contractants suivants: ES et GR 

1. Precede pour Pobtention de derives du thiazole actifs sur le systeme cholinergique repondant a la 
formule generate : 



10 



(I) 



dans laquelle : 

- Ri et R 2 represented chacun independamment 1' hydrogene ; un groupe alkyle en Ci - C 4 ; un groupe 
phenyle ; un groupe phenyle substitue une ou plusieurs fois par un atome d'halogene de preference le 
chlore ou le fluor. ou par un groupe alkyle en C1-C4, de preference le groupe methyle. ou par un groupe 
alcoxy en C1-C4, nitro, hydroxy ; ou Tun des groupes R1 et R 2 designe Phydrogene et Pautre represente : 
un groupe naphtyle ; un groupe benzyle ; un groupe aa-dimethy»«benzyie ; un groupe cyclohexyle ; un 
groupe biphenyle; un groupe thienyle ; un groupe adamantyle, ou encore R1 et R 2 consideres ensemble 
represented un groupe : 



20 



25 



30 



o0 le groupe phenyle est tie en position 4 du thiazole et le groupe (CH 2 )m en position 5 et dans lequel m 
represente un nombre entier egal a 2 ou 3 et Rs designe Phydrogene ou un groupe nitro occupant I'une 
des positions libresdu cycle; 

avec la condition que si Pun des groupes R1 ou R 2 designe Thydrogene Tautre est different de H ou 
35 methyle; 

- R3 represente Phydrogene ou un groupe alkyle en C1-C4 

- R4 represente : 
- un groupe 
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- A x - N x 

R 7 



dans lequel 

A1 designe un groupe alkyle droit ou ramifie en C 2 - C5 

R 6 et R 7 consideres independamment representent Phydrogene, un groupe alkyle en C1 -C4, un 
50 groupe cydoalkyle en C3-C6 ou encore R 6 et R 7 consideres avec Patome d'azote auquel ils sont lies 

constituent un heterocycle a 5 ou 6 chaTnons contenant eventuellement un second heteroatome et 
notamment les cycles pyrrolidine, piperidine, morpholine et N-alkylpiperazine ; 
-un groupe 



- A, 



ou A 2 designe un groupe (CH 2 )m 

avec m = 0, 1 , 2, 3 qui substitue le cycle pyridine en position 2, 3 ou 4 ; 
-un groupe 
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T 

CH 3 

ou A2 est com me indique ci-dessus 

-un groupe 10 



ou * 



R8 

20 




ou R8 designe un groupe alkyle en C1-C4 
ou encore !e substituant - n -R4 represente un groupe 



- N N - R„ 



25 



30 



ou Re est comme indique ci-dessus ainsi que leurs sels d'addition avec ies acides min6raux ou 
organiques pharmaceutiquement acceptables, caracterise en ce qu'on chauffe en milieu acide de pH 1 
a 6 une thiouree substitute de formufe : 

35 

R 3 

H N - C - N - R f 4 
2 I 4 



ou R3 a la signification indiquee ci-dessus et R4 a Ies memes significations que R4 sauf dans Ies cas ou R4 
contient une amine primaire ou secondalre ou R'4 designe alors le groupe correspondant a R4 dans 
lequei un hydrogene de la dite fonction amine a ete remplace par un groupe tertiobutoxycarbonyie, 46 
avec un d6riv6 carbonyi6 alphabrome de formuie : 
R1 - CH - C-R20U avec le d6nVe brome 

Br 0 

correspondant dans lequei le groupe carbonyie est protege sous forme d'acetal, pour obtenir Ies 
composes (I) et qu'eventuellement on salffle le compos6 1 selon un procede connu. 50 
2. Procede selon la revindication 1 , caracteris6 en ce que R'4 represente le groupe 



s 6 55 

-v< 

R 7 

dans lequei 60 
A1 d6signe un groupe alkyle droit ou ramffie en C2 -Cs 

Re et R7 consid6res independamment representent un groupe protecteur, Itrydrogene, un groupe 
alkyle en C1-C4, un groupe cycloalkyle en C3-C6 ou encore Re et R7 considers avec Tatome d'azote 
auquel ils sont lies constituent un heterocycle a 5 ou 6 chalhons contenant eventueltement un second 
het6roatome et notamment Ies cycles pyrrolidine, piperidine, morpholine et N-alkylpiperazine 65 
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3. Precede selon la revendication 1 . caracterise en ce que R' 4 represente un groupe 



danslequel 

A 2 designe un groupe (CH 2 ) m avec m - 0, 1 , 2, 3 qui substitue le cycle pyridine en position 2, 3 ou 4. 
4. Precede selon la revendication 1, caracterise en ce que R' 4 represente un groupe 



-JO 



N 
t 

CH 



3 

ou A2 est tel que defini dans la revendication 1 . 

5 Precede selon Tune quelconque des revendications 1 a 4, caracterise en ce que Ri et R 2 designent 
chacun independamment rhydrogene ; un groupe alkyle en Ci -C 4 ; un groupe phenyle ; un groupe 
phenyle substitu6 uhe ou plusiers fois par un atome d'halogene, un groupe alkyle en Ci - C 4 . un groupe 
mtro ou un groupe hydroxy ou I'un des groupes Ri et R 2 designe rhydrogene et Tautre represente un 
groupe naphytle ; un groupe benzyle ; un groupe oa-dimfethyl-benzyle. un groupe cyclohexyle, un groupe 
biphenyle ou un groupe adarnantyle avec la condition que si I'un des groupes Ri ou R 2 designe 
rhydrogene I'autre est different de H ou methyle. 

6. Precede selon rune quelconque des revendications 1 a 4, caracterise en ce que Ri et R 2 consideres 
ensemble represented un groupe 




ou le groupe phenyle substitue le thiazole en position 4 et le groupe (CH 2 )m- en position 5 et dans lequel 
m represente un entier egal a 2 ou 3 et R 5 designe rhydrogene ou un groupe nitro. 
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